Mucosolvane

Compositum Pediatrico

Ambroxol Clorhidrato/Clenbuterol Clorhidrato
7.5mg/0.005mg/5mL

Jarabe

COMPOSICION

Cada 5 mL de jarabe contiene:
Clenbuterol Clorhidrato
Ambroxol Clorhidrato
Para la lista de excipientes completa, ver la lista de excipientes
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Enfermedades agudas y cronicas de las vias aéreas asociadas con
contracciones espasmadicas, deterioro en la formacién y eliminacion de
secreciones, en particular bronquitis espasmadica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica asociada con enfisema y asma bronquial.

Observacioén

0,005 mg
7,5mg

MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe no es apto para el
tratamiento sintomético del asma agudo. Cuando se requiera tratamiento
prolongado del asma bronquial con MUCOSOLVAN COMPOSITUM
PEDIATRICO jarabe, siempre debe respaldarse con tratamiento
antiinflamatorio (p. &j., con corticoides).

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

A menos que se prescriba de otro modo, en general las dosis
recomendadas para nifios de hasta 12 afios de edad son las siguientes
(ver la tabla que sigue):

Edad

0-8 meses  4-8kg
8-24 meses  8-12kg
2-4 afos 12-16 kg
4-6 afos 16-22 kg
6-12 afios 22-35kg

Peso corporal Dosis diaria

2x25mL
2x50mL
2x7,5mL
2x10,0mL
2x15,0mL

El cronograma de administracion para nifios se basa en valores empiricos
de 0,0008-0,0015 mg de clorhidrato de clenbuterol por kg de peso

corporal/dia.

En los adolescentes mayores de 12 afios de edad y en los adultos, la
posologia recomendada es 15 a 20 mL de solucién de 2 a 3 veces por dia,
dependiendo de la severidad de las molestias. La dosis diaria total no
debe exceder 80 mL de MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO

jarabe.
Notas

MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe no contiene alcohol
(etanol), con lo cual es apropiado para pacientes diabéticos.

La dosis de MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe debe
fijarse para cada paciente en forma individual; este medicamento debe
tomarse junto con las comidas con abundante cantidad de liquido. Los
pacientes con hipersensibilidad a los simpaticomiméticos 2 usualmente
requieren una dosis diaria mas baja que la dosis recomendada en
promedio. En estos pacientes puede resultar apropiado aumentar la dosis

en forma gradual.

No administrar MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe
mientras el paciente se encuentre acostado.
CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes
citados en la Seccion Lista de excipientes MUCOSOLVAN COMPOSITUM
PEDIATRICO no debe utilizarse en presencia de hipertiroidismo severo,
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arritmias taquicardicas, cardiomiopatia obstructiva hipertréfica o
feocromocitoma.

En el caso de un trastorno hereditario que pudiera ser incompatible con
alguno de los excipientes del producto medicinal, el uso del producto
medicinal esta contraindicado (ver también la Seccién Advertencias y
precauciones especiales de uso)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

El tratamiento debe iniciarse con precaucién con una dosis baja en el caso
de un ataque cardiaco reciente y/o una cardiopatia coronaria severa.

Los pacientes con diabetes mellitus dificil de controlar sélo pueden tomar
MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe bajo estricta
supervision médica.

Pueden observarse efectos cardiovasculares con medicamentos que
contienen simpaticomiméticos, entre los que se incluye MUCOSOLVAN
COMPOSITUM PEDIATRICO. Existe cierta evidencia, obtenida a partir de
datos de poscomercializacion

y bibliografia publicada, de casos infrecuentes (raros) de isquemia de
miocardio asociada con los beta-agonistas. Debe advertirse a los
pacientes con una cardiopatia severa subyacente (p. ej., cardiopatia
isquémica, arritmia o insuficiencia cardiaca severa) que reciban
MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO que deben consultar al
médico si experimentan dolor toracico u otros sintomas de empeoramiento
de la cardiopatia. Debe prestarse atencion a la evaluacion de sintomas
tales como disnea y dolor torécico, ya que su origen puede ser cardiaco o
respiratorio.

En el caso de disnea (dificultad para respirar) aguda que empeora
rapidamente, debe consultarse inmediatamente al médico.

En el caso de alteraciones del sistema broncomotor y secrecion excesiva
(p. €j., sindrome ciliar maligno raro) MUCOSOLVAN COMPOSITUM
PEDIATRICO jarabe debe usarse con precaucion teniendo en cuenta el
riesgo de acumulacion de secreciones.

Debe tenerse precaucion (es decir, intervalos de mayor duracion entre las
dosis o dosis més bajas) cuando se usa MUCOSOLVAN COMPOSITUM
PEDIATRICO jarabe en pacientes con deterioro de la funcion renal o
hepatopatia severa.

Es dable esperar acumulacién de los metabolitos de formacion hepatica
del ambroxol en los pacientes con insuficiencia renal severa.

Se han informado reacciones cutaneas severas tales como eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (SJS, por su sigla en inglés)
/necrolisis epidérmica toxica (TEN, por su sigla en inglés) y pustulosis
exantematosa generalizada aguda (AGEP, por sus sigla en inglés)
asociadas con la administracion de ambroxol. En el caso de observarse
signos o sintomas de una erupcidn cutanea progresiva (en ocasiones en
asociacion con ampollas o lesiones de las mucosas), debe suspenderse
de inmediato el tratamiento con MUCOSOLVAN COMPOSITUM
PEDIATRICO y debe realizarse una consulta con un profesional médico.
En el caso de que el tratamiento indicado no produzca una mejoria
satisfactoria o, incluso, genere un deterioro de los sintomas, debe
efectuarse una consulta médica para que el profesional consultado realice
un ajuste del tratamiento, posiblemente mediante la combinacién con otros
productos medicinales. En el caso de que la disnea se torne aguda o
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empeore rapidamente, se requiere asistencia médica inmediata. La
administracion de dosis que se superen ampliamente la posologia diaria,
pero especialmente aquellas dosis que superen las dosis individuales
recomendadas para casos agudos, puede ser mortal.

Se han informado varios casos de riesgo incrementado de complicaciones
serias en la enfermedad primaria, al igual que victimas fatales, cuando el
asma bronquial se tratd a lo largo de un lapso de tiempo prolongado con
dosis altas y excesivamente altas de simpaticomiméticos B2 inhalables sin
un tratamiento antiinflamatorio suficiente. La relacion causal aun no ha
sido explicada en forma cabal. Sin embargo, el tratamiento antiinflamatorio
inadecuado parece tener un rol vital. )

El uso de MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe puede
producir resultados positivos en los andlisis de abuso de sustancias no
clinicas, p. ej., en el contexto de potenciacion del rendimiento atlético (ver
también la Seccion Sobredosis).

Este producto medicinal contiene sorbitol. No debe administrarse
MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe a pacientes con el
trastorno hereditario raro de intolerancia a la fructosa.

Cada 5 mL solucion de uso oral contienen 1225 mg de sorbitol (fuente de
306 mg de fructosa, aproximadamente 0,1 unidad de pan). Esto
corresponde a 14,7 g de sorbitol (3,675 g de fructosa, aprox. 1,2 unidades
de pan) por cada dosis diaria recomendada maxima. El sorbitol puede
tener un leve efecto laxante.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de
interaccion

El tratamiento concomitante con otros simpaticomiméticos

B2 (ademas de MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe),
metilxantinas (p. j., teofilina), anticolinérgicos (p. ej., bromuro de
ipratropio) y medicamentos antiinflamatorios (corticosteroides) puede
potenciar el efecto de MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO
jarabe. Si MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe se usa
junto con otros simpaticomiméticos 82, metilxantinas (p. ej., teofilina) o
anticolinérgicos sistémicos (p. ej., productos que contienen pirenzepina),
puede aumentar la tasa de efectos secundarios, p. €j., taquicardia y
alteraciones del ritmo cardiaco.

Por lo tanto, resulta necesaria una supervision médica estricta.

La administracion de bloqueadores de los receptores beta cancela el
efecto del clenbuterol y puede conducir asi a una broncoconstriccion
severa.

Por analogia con otros simpaticomiméticos 32, no puede descartarse un
aumento del riesgo de arritmias luego de administrar anestesia
concomitante con hidrocarburos halogenados.

La administracion concomitante de clenbuterol e inhibidores de la
monoaminoxidasa o antidepresivos triciclicos puede potenciar el efecto del
clenbuterol sobre el sistema cardiovascular.

El efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos puede reducirse si se
administran en forma concomitante. Debe investigarse si es necesario
ajustar la dosis del antidiabético.

El tratamiento con una dosis elevada de MUCOSOLVAN COMPOSITUM
PEDIATRICO jarabe puede provocar hipopotasemia. Esta puede
potenciarse aun méas con la administracion concomitante de metilxantinas,
corticosteroides, diuréticos o glucosidos digitalicos, o ante la presencia de
hipoxemia existente. En dichas situaciones, se recomienda el monitoreo
de los niveles séricos de potasio.

Si se usa clorhidrato de ambroxol junto con antitusivos, la reduccion del
reflejo tusivo puede dar lugar a una acumulacién de moco peligrosa. Por lo
tanto, este medicamento solo debe usarse en combinacién con estos
productos medicinales tras una muy cuidadosa consideracion.

La administracion simultdnea de ambroxol y antibiéticos (amoxicilina,
cefuroxima, eritromicina, doxiciclina) potencia el pasaje de los antibiéticos
al tejido pulmonar.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

En estudios preclinicos se observaron efectos teratogénicos con dosis
excesivamente elevadas de clenbuterol, muy superiores a la dosis maxima
diaria recomendada para el uso en seres humanos (ver Seccién Datos de
seguridad preclinica).

El ambroxol atraviesa la barrera placentaria. En los estudios de la fase
preclinica, no se observaron efectos nocivos del ambroxol en lo que
respecta al embarazo, el parto, el desarrollo embrionario/fetal o el
desarrollo posnatal (ver Seccién Datos de seguridad preclinica).

Durante el embarazo, MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO
jarabe debe prescribirse Unicamente tras una cuidadosa evaluacioén de la
relacion riesgo-beneficio. No se recomienda su uso durante el embarazo,
en especial durante los primeros 3 meses de gestacion.

En vista de que el principio activo clenbuterol ejerce un potente efecto
inhibitorio de las contracciones uterinas, en los Ultimos dias previos al
nacimiento MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO debe utilizarse
Unicamente por indicacion médica.

Lactancia

Los estudios preclinicos han demostrado que el clenbuterol y el ambroxol
ingresan a la leche materna. Se debe interrumpir la lactancia si el
tratamiento con MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO resulta
imprescindible durante la misma.

Eertilidad

No se encuentran disponibles datos clinicos sobre la fertilidad, ni para la
combinacion de clenbuterol y ambroxol ni para clenbuterol o ambroxol
como agentes Unicos. Los estudios preclinicos efectuados con clenbuterol
0 ambroxol solo no evidenciaron efectos adversos sobre la fertilidad (ver
Seccion Datos de seguridad preclinica).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar
maquinaria

No se han llevado a cabo estudios en torno al efecto de este producto
sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria. Sin
embargo, debe informarse a los pacientes que pueden experimentar
efectos indeseables como ser mareos durante el tratamiento con
MUCOSOLVAN COMPOSITUM PEDIATRICO. Por lo tanto, debe
recomendarse precaucion cuando se conducen vehiculos o se opera
magquinaria. En el caso de tener mareos, los pacientes deben evitar tareas
potencialmente peligrosas, como conducir vehiculos u operar maquinaria.
Efectos indeseables

Al igual que todos los productos medicinales, MUCOSOLVAN
COMPOSITUM PEDIATRICO jarabe puede producir efectos indeseables.
Los efectos indeseables informados con MUCOSOLVAN COMPOSITUM
PEDIATRICO se presentan a continuacion ordenados por clase de
sistema organico. Las siguientes tasas de incidencia se toman
generalmente como base para la evaluacion de los eventos adversos: Muy
frecuentes ( 21/10); Frecuentes (21/100 a < 1/10); Infrecuentes ( 21/1.000
a < 1/100); Raros (21/10.000 a < 1/1.000); Muy raros (< 1/10.000); De
frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico, de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciones alérgicas (p. ej., reacciones de Infrecuentes

la piel y/o las mucosas, edema facial, falta de

aire, temperatura elevada con escalofrios, escozor,

exantema, sofocos, purpura, trombocitopenia, nefritis)

Reacciones anafilacticas, incluyendo shock Muy raros

anafilactico

Dermatitis alérgica de contacto Muy raros

Trastornos def metabolismo y fa nutricién

Hipopotasemia Raros

Hiperglucemia De frecuencia
desconocida

Niveles sanguineos elevados de insulina, De frecuencia

4cidos grasos libres, glicerol y cuerpos desconocida
cetonicos

Trastornos psiquiatricos

Inquietud' Frecuentes
Nerviosismo Frecuentes
Trastornos de/ sistema nervioso

Temblor' Frecuentes
Cefalea’ Frecuentes
Mareos Infrecuentes
Trastornos cardiacos

Palpitaciones’ Frecuentes
Taquicardia Frecuentes
Arritmia Infrecuentes
Hipotension Infrecuentes
Angina de pecho Muy raros
Extrasistoles ventriculares Muy raros
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Sequedad de las vias aéreas Muy raros
Rinorrea Muy raros
Trastornos gastrointestinales

Néuseas Frecuentes
Voémitos Infrecuentes
Dispepsia Infrecuentes
Dolor abdominal y diarrea Infrecuentes
Boca seca Infrecuentes
Estrefiimiento Muy raros
Sialorrea Muy raros

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos

Dolor muscular Infrecuentes
Calambres musculares Infrecuentes
Trastornos renales y urinarios

Problemas miccionales Infrecuentes

1 Si se continua el tratamiento, estos efectos secundarios usualmente
ceden en un lapso de 1 a 2 semanas.

Ademas de los efectos indeseables conocidos de MUCOSOLVAN
COMPOSITUM PEDIATRICO , existen los siguientes efectos indeseables
conocidos para el clenbuterol o el ambroxol administrados como

monoterapia:
Efectos indeseables con la monoterapia de clenbuterol:
Trastornos cardiacos:

Isquemia de miocardio De frecuencia desconocida
Efectos indeseables con la monoterapia de ambroxol:
Trastornos def sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad Raros
Reacciones anafilcticas, incluyendo De frecuencia
shock anafilactico, angioedema y prurito desconocida

Trastornos def sistema nervioso

Disgeusia De frecuencia desconocida
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantema Raros
Urticaria Raros
Reacciones adversas cutaneas severas De frecuencia

(incluyendo eritema multiforme, sindrome de desconocida

Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica

y pustulosis exantematosa generalizada aguda)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Hipoestesia de faringe De frecuencia desconocida
Trastornos gastrointestinales

Hipoestesia oral De frecuencia desconocida
Notificacion de sospecha de reacciones adversas:

Es importante el informe de los casos de sospechas de reacciones
adversas tras la autorizacion del producto medicinal, ya que ello permite
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continuar monitoreando su balance de riesgo-beneficio. Los profesionales
de la salud deben informar todos los casos de sospecha de reacciones
adversas al Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

“Por favor comunicarse con su médico o farmacéutico en caso se presente
cualquier reaccién adversa que no esté descrita en este inserto”.
Sobredosis

a) Sintomas de sobredosis

Clenbuteroi:

Enrojecimiento de la cara, desorientacion, cefalea, taquicardia,
palpitaciones, arritmia, hipertonia o hipotonia o incluso shock, inquietud,
mastalgia, excitacion, posiblemente extrasistoles y temblor severo,
especialmente de los dedos, pero también en todo el cuerpo.

Puede desarrollarse hiperglucemia.

Se han observado desenlaces potencialmente mortales y mortales, en
particular cuando las sobredosis de clenbuterol se asociaron con el uso de
drogas ilicitas.

Asimismo, se ha observado acidosis metabdlica ante una sobredosis de
clenbuterol.

La intoxicacion oral puede producir trastornos gastrointestinales
incluyendo nauseas y emesis.

Se ha determinado que dosis Unicas elevadas de otros 32-adrenérgicos
producen una reduccion dependiente de la dosis en el potasio sérico. Se
recomienda un monitoreo apropiado en los pacientes con hipopotasemia
existente (p. €j., inducida por diuréticos tiazidicos o laxantes).

Ambroxol:

No se han observado signos de intoxicacion como consecuencia de
sobredosis de ambroxol. Se han informado cuadros transitorios de
inquietud y diarrea.

Ambroxol fue bien tolerado luego de la administracion parenteral en dosis
de hasta 15 mg/kg de peso corporal/dia.

Por analogia con los estudios preclinicos, la sobredosis extrema podria
conducir a un aumento de la secrecion de saliva, arcadas, vomitos y
descenso de la presion arterial.

b) Tratamiento de la sobredosis

El tratamiento de la sobredosis de agonistas f, adrenérgicos es
principalmente sintomatico. El efecto del clenbuterol puede ser
antagonizado por los bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos;
en este caso, debe considerarse que existe el riesgo de que se
desencadene una broncoconstriccion severa en pacientes con asma
bronquial. Esto también aplica a los bloqueadores de los receptores
beta-adrenérgicos cardioselectivos.

Se recomienda el monitoreo cardiaco mediante ECG.

Debe considerarse el lavado gastrico en el caso de sobredosis oral; el
carbén activado y los laxantes pueden tener un efecto positivo sobre la
absorcion indeseada de los B,-simpaticomiméticos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades fari linami

Grupo farmacoterapéutico: broncoespasmoliticos/antiasmaticos
(simpaticomiméticos, B,-adrenérgicos) Cédigo ATC: R03CC

Producto combinado que comprende un simpaticomimético selectivo para
los receptores B, (clenbuterol) y un agente mucolitico (ambroxol). El
clenbuterol y el ambroxol estan presentes como clorhidratos.

Clenbuterol y ambroxol, los principios activos de MUCOSOLVAN
COMPOSITUM PEDIATRICO, se complementan entre si en forma efectiva
a través de su perfil farmacodinamico en el tratamiento de enfermedades
obstructivas de las vias respiratorias. El simpaticomimético @, clenbuterol
alivia los espasmos bronquiales y activa el indice de actividad ciliar del
epitelio ciliar.

Ambroxol tiene un efecto mucolitico y secretomotor en el tracto bronquial.
De este modo, ambas sustancias activan el sistema de transporte traqueo
- bronquial de moco de diferentes formas, mejorando asi la apertura del
sistema bronquial y, en consecuencia, la ventilacion.

Clorhidrato de clenbuterof

El clenbuterol es un simpaticomimético con accion directa con selectividad
significativa por los receptores B,

El clenbuterol relaja la musculatura lisa de los bronquios y los vasos
sanguineos y la musculatura uterina mediante la estimulacion de los
receptores B,.

El clenbuterol desarrolla un efecto antialérgico al inhibir la liberacion de los
mediadores a partir de los mastocitos. Adicionalmente, se ha demostrado
un aumento de la eliminacién mucociliar en el sistema bronquial.

Se ha demostrado que el clenbuterol induce una reduccién dependiente de
la concentracion en el ritmo cardiaco en auriculas de cobayos aisladas
que fueron estimuladas eléctricamente. Estos efectos estan mediados por
la activacion de la adenilato ciclasa, por lo cual se produce una
acumulacién de monofosfato de 3,5-adenosina ciclica (c-AMP), lo cual a
su vez inhibe los elementos contréctiles de la musculatura lisa.

El efecto B,-simpaticomimético del clenbuterol evidencia una
broncoselectividad relativamente marcada; los efectos sobre el corazén,
tales como el aumento de la frecuencia cardiaca y el aumento de la
contractilidad (efecto cronotrépico e inotrépico positivo), pueden explicarse
por los efectos indirectos de la accion vascular.

Se ha descrito hipertrofia de los musculos estriados en estudios
preclinicos con dosis elevadas de clenbuterol, al igual que con otros @, -
simpaticomiméticos. El modo de accién que subyace a este efecto atin no
estd claro. Se esta analizando la posibilidad de que ello se deba a una
reduccion del metabolismo de las proteinas inducido por los receptores
beta de los miocitos.

No esta claro cudl es la importancia de estos hallazgos para los seres
humanos.

El clorhidrato de clenbuterol administrado por via oral produce su efecto
broncodilatador dentro de los 8 a 20 minutos. La duracién de la accién es
de hasta 14 horas.

Ambroxol! clorhidrato.

El ambroxol es una bencilamina sustituida y un metabolito de la
bromhexina. Se diferencia de la bromhexina por la ausencia de un grupo
metilo y la introduccion de un grupo hidroxilo en la posicién para-trans del
anillo ciclohexilo.

El ambroxol ejerce un efecto mucolitico y secretomotor en el tracto
bronquial. En estudios preclinicos, aumento la porcién serosa de la
secrecion bronquial. Se cree que potencia la eliminacion del moco
mediante la reduccion de la viscosidad

y la activacion del epitelio ciliar.

El ambroxol activa el sistema surfactante actuando en forma directa sobre
los neumocitos tipo Il en los alvéolos y las células de Clara de los
bronquiolos. Promueve la formacion y secrecion del material surfactante
en la region alveolar y bronquial del pulmén fetal y adulto. Estos efectos
pueden demostrarse en cultivos celulares y en varias especies in vivo.

En promedio, el comienzo de accidn es a los 30 minutos de la ingesta por
via oral, y el efecto dura de 6 a 12 horas dependiendo de la dosis
individual.

Propiedades fari

Clorhidrato de clenbuterof

La absorcion del clenbuterol es rapida y completa tras la administracion
por via oral y por inhalacion. La vida media de invasion es de
aproximadamente 60 minutos. Después de una dosis oral Unica, la
concentracién plasmatica maxima se alcanza dentro de los 120 a 180
minutos.

Las concentraciones plasméticas alcanzan el estado de equilibrio dindamico
al cabo de cuatro dias de tratamiento con dosis constantes. El nivel
plasmatico apropiado se alcanza incluso antes si el tratamiento se inicia
con una dosis mas alta. La cinética guarda una relacion lineal con la dosis,
de modo tal que pueden descartarse efectos por acumulacién no
calculada.

El clenbuterol atraviesa la barrera placentaria en humanos y en animales.
En estudios clinicos con clenbuterol como agente tocolitico, las
investigaciones realizadas inmediatamente después del parto mostraron
que el plasma del nifio contenia un 67 % de la concentracién medida en el
plasma materno.

El clenbuterol esta presente en la leche materna en niveles de hasta
aproximadamente el doble de la concentracion plasmatica de la madre
(animales).

La biodisponibilidad de todas las formas posoldgicas orales es del 100 %
(animales).

El clenbuterol se elimina principalmente inalterado en la orina.

La eliminacién del plasma es bifésica, con una fase de eliminacion rapida
(vida media de 60 minutos) y una lenta (vida media de 34 horas).
Ambroxo/ clorhidrato.

El ambroxol se absorbe casi completamente tras la administracién por via
oral. El tmax luego de la administracién oral es de 1 a 3 horas. Tras la
administracion parenteral, el ambroxol logra una mayor concentracion en
el tejido pulmonar que en el plasma.

La biodisponibilidad absoluta del ambroxol tras la administracion por via
oral es de aproximadamente el 80 %. La misma resulta reducida a razén
de aproximadamente 1/3 por el metabolismo de primer paso. Se forman
metabolitos que se excretan en la orina (p. €j., acido dibromoantranilico,
glucurédnidos).

Alrededor del 85 % (80 a 90 %) del ambroxol se une a las proteinas
plasméticas. La vida media terminal en el plasma es de alrededorde 7 a
12 horas. La vida media plasmatica terminal de la suma de ambroxol y sus
metabolitos es de alrededor de 22 horas.

El ambroxol es detectable en el liquido cefalorraquideo, atraviesa la
placenta e ingresa en la leche materna.

Alrededor del 90 % del ambroxol se excreta por via renal en forma de
metabolitos formados en el higado. Menos del 10 % del ambroxol
excretado por via renal permanece intacto. En vista de la elevada union a
las proteinas y el alto volumen de distribucién, como también la lenta
redistribucion del tejido a la sangre, no se espera que la didlisis o la
diuresis forzada induzcan una eliminacién marcada del ambroxol.

En la enfermedad hepatica severa, la depuracion de ambroxol se reduce a
razén de un 20 % a un 40 %. En el caso de insuficiencia renal severa, la
vida media de eliminacion para los metabolitos del ambroxol es
prolongada.

Datos de seguridad preclinicos

Clorhidrato de clenbutero!

a) Toxicidad aguda

La LD en el nivel de dosis de 13 mg/kg de peso corporal (cobayo, via
intravenosa) y 800 mg/kg de peso corporal (perro, via oral) estd muy por
encima de las dosis terapéuticas individuales.

b) Toxicidad crénica

Para clenbuterol, los estudios de dosis orales repetidas en ratas (26
semanas) y en perros (52 semanas) evidenciaron formacion de tejido
cicatrizal y/o necrosis de miocardio dependiente de las dosis en las ratas
con dosis de 1 mg/kg/dia en adelante y en los perros con dosis de 0,1
mg/kg/dia en adelante; en los perros se observé adicionalmente un
aumento en el peso del corazén.

Sin embargo, tras la inhalacién de dosis altas (dosis sin efecto: 0,16 mg/kg
de peso corporal) también se observé necrosis de miocardio focal en las
ratas, como se describié para los perros tras la administracion oral. Las
lesiones del miocardio se consideran efectos de la clase de los
beta-simpaticomiméticos, principalmente debido a la taquicardia refleja
que conduce a una reduccion en la perfusion de oxigeno.

Las dosis administradas en este caso fueron 1000 veces mas altas que las
dosis que produjeron necrosis de miocardio en los perros tras la
administracion oral. Por otro lado, la inhalacién prolongada, incluso con
dosis elevadas, no produjo intoxicacion en absoluto en los monos.

¢) Potencial tumorigénico y mutagénico

Los estudios de mutagenicidad (prueba de Ames, prueba de microntcleo,
prueba de V 79 [HGPRT]) y los estudios de carcinogenicidad en ratas y
ratones con dosis de hasta 25 mg/kg no revelaron signos que sugirieran
un riesgo mutagénico, tumorigénico o carcinogénico, excepto por los
leiomiomas mesovaricos en ratas Sprague-Dawley. Este tipo de tumor esta
bien documentado en algunas variedades de rata especificas tras la
exposicion a los beta-simpaticomiméticos, y no se considera que ello
suponga un riesgo para los seres humanos.

d) Toxicidad reproductiva

En estudios de toxicidad embrionaria en ratas y conejos con dosis de
hasta 1 mg/kg de peso corporal y 0,3 mg/kg de peso corporal p.o., y 0,078
mg/kg de peso corporal y 0,3 mg/kg de peso corporal después de la
inhalacién, no se observaron signos que sugirieran un potencial
teratogénico ni ninguin otro efecto embriotéxico potencial con clenbuterol.
Las dosis de 0,015 mg/kg/dia no afectaron la fertilidad ni el desempefio
reproductivo, asi como tampoco el desarrollo peri- y posnatal de las ratas.
Las dosis excesivamente altas, de >10 mg/kg/dia, que exceden la dosis
diaria maxima recomendada para los adultos (MRHDD, por su sigla en
inglés) de 0,06 mg a razén de mas de 1000 veces (sobre la base de dosis
expresadas en mg/m2 para animales y seres humanos), fueron toxicas
para el feto, el embrion y la madre, y también fueron teratogénicas en
ciertas variedades de estas dos especies. Con respecto a los efectos
teratogénicos observados en ratas y conejos, las proporciones de dosis
del nivel sin efectos adversos observados (NOAEL, por su sigla en inglés)
frente a la MRHDD son de 135y 270, respectivamente (sobre la base de
dosis expresadas en mg/m? para animales y seres humanos). El efecto
teratogénico se considera un efecto de clase de los beta-simpaticomiméti-
cos (p. ej., sindrome vertebral-costal).

Clorhidrato de ambroxol

a) Toxicidad aguda

Los estudios preclinicos de toxicidad aguda en animales no han revelado
ninguna sensibilidad particular.

b) Toxicidad crénica

Los estudios preclinicos de toxicidad crénica no revelaron ningin cambio
inducido por la sustancia. Para ambroxol, las dosis orales de 50 mg/kg/dia
(rata, 52 y 78 semanas) y 50 mg/kg/dia (perro, 52 semanas) fueron los
NOAEL en los respectivos estudios.

No se detectaron érganos objetivo para la toxicidad.

¢) Potencial tumorigénico y mutagénico

El ambroxol no evidencié ningtin potencial tumorigénico ni carcinogénico
en estudios preclinicos a largo plazo en ratones

y ratas con dosis orales de hasta 800 y 1000 mg/kg/dia, respectivamente.
La mutagenicidad de ambroxol no ha sido estudiada en profundidad; los
estudios efectuados hasta la fecha han arrojado resultados negativos.

d) Toxicidad reproductiva

Los estudios de toxicidad embrionaria en las ratas y en los conejos con
dosis de hasta 3 g/kg y 200 mg/kg de peso corporal, respectivamente, no
revelaron ningun indicio de potencial teratogénico. El desarrollo peri- y
posnatal de las ratas se vio perjudicado unicamente por dosis de mas de
500 mg/kg de peso corporal. No se observé disminucion de la fertilidad en
las ratas con dosis de hasta 1,5 g/kg de peso corporal.

EI NOAEL en el estudio del desarrollo peri- y posnatal fue de 50 mg/kg/dia.
La dosis de 500 mg/kg/dia fue levemente toxica para las madres y las
crias, segun se evidencia por un retraso en el desarrollo del peso corporal
y un tamafio reducido de la camada.

Toxicidad de la combinacién

Todos los estudios de toxicidad de la combinacion se realizaron usando la
proporcién clinica de 1500:1 para ambroxol:clenbuterol. Debido a la
proporcién usada, las dosis de clenbuterol en estos estudios fueron mucho
mas bajas que en los estudios de clenbuterol como agente tnico. Por lo
tanto, los efectos observados en los respectivos estudios de la

combinacién se debieron en forma predominante al ambroxol.
a) Toxicidad aguda
Los valores de la LD, oral para la combinacion fueron de 7746 mg/kg y de
1000-1250 mg/kg en ratas y perros, respectivamente.
La investigacion de la combinacion de ambroxol y clenbuterol tras la
administracion de dosis Unicas y repetidas a ratas y perros no revelé
hallazgos toxicolégicos en la rata. En el perro, se observaron trastornos
del sistema nervioso central con la dosis alta de 250 mg/kg de peso
corporal, similares a los encontrados con la administracion de ambroxol.
Del mismo modo, se encontré que esta dosis produce areas de fibrosis en
el miocardio como resultado del aumento de la frecuencia cardiaca que se
produce a consecuencia del contenido de clenbuterol.
Estas investigaciones confirman que la combinacién de ambroxol y
clenbuterol no induce efectos toxicos sinergisticos. Por lo tanto, la
combinacién es bien tolerada, al igual que los respectivos componentes en
forma individual.
b) Toxicidad cronica
En los estudios de toxicidad de dosis repetidas orales de la combinacion
(de 13 semanas), los Niveles Sin Efectos Adversos Observados (NOAEL)
fueron 450 y 50 mg/kg/dia para las ratas y los perros, respectivamente.
¢) Toxicidad reproductiva
No se realizaron estudios de toxicidad reproductiva para la combinacion.
d) Potencial tumorigénico y mutagénico
La combinacién ha arrojado un resultado negativo en el anélisis de
microntcleo de ratén. El clenbuterol y el ambroxol han arrojado resultados
negativos en diferentes estudios de genotoxicidad.
DATOS FARMACEUTICOS
Lista de Excipientes:
Hidroxietilcelulosa
Benzoato de sodio
Solucién de sorbitol al 70 %
Propilenglicol
Acido tartarico
Glicerina al 100 %
Saborizante de granadina
Agua purificada.
Incompatibilidades
No corresponde.
Vida util
2 afios.
Una vez abierto el frasco, el producto medicinal es apto para su uso
durante un lapso de hasta 3 meses.
“No consumir el producto una vez aicanzada la fecha de vencimiento
indicada en los rotulados”.

diciones de Al
Almacénese a una temperatura no mayor a 30 °C.
Pre iones de all iento especial
Este producto medicinal no requiere de condiciones de almacenamiento
especiales.
“Consutte a su médico o farmacéutico, segun proceda, para cualquier
aclaracion sobre fa utitizacién def producto”. 5
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS VENTA BAJO
RECETA MEDICA
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